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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Arzneimittei zur Prophylaxe und Therapie von Depressionen 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die Ven^^endung von 
Botuiinumtoxin zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Prophylaxe und/oder Therapie von depressiven Storun- 
gen und verwandten affektiven Storungen. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifit die Verwendung 
von BoUiiinumtDxin zur Herstellung eines Aizneimittels zur 
Frophyiaxe und/oder Therapie depiessiver und verwandter s 
afFektiver Storungen. 

[0002] Depressive und verwandte afiFektive Storungen (im 
folgenden meist kurz Depression genannt) gehoren den gro- 
Ben Volkskrankheiten. Derzeit sind schatzungsweise 5% der 
Bevolkerung in Deutschland an einer behandlungsbediirfti- 10 
gen Depression erkrankt. Depressionen fuhren zunehmend 
zu Arbeitsunfahigkeit und Arbeitsausfalien. AUein im Jahr 
1993 wurden beispielsweise in Deutschland 11 Millionen 
Ausfalltage durch depressive Erkrankungen registricrt. 1995 
wurde 18.629 Friihberentungen aufgrund depressiver Er- 15 
krankungen bewilligt. 

[0003] Depressionen gehen mit hohem Leidensdruck ein- 
her. Nicht nur vom subjektiven Erleben her, sondem auch 
objekUv gesehen ist die Depression eine schwere, oft le- 
bensbedrohliche Erkrankung. Hier ist die Gef ahr der S uizid- 20 
versuche und der Suizide zu nennen. In Deutschland neh- 
men sich pro Jahr ca. 12.000 Menschen das Leben, wobei 
wegen der Dunkelziffer die tatsachliche Zahl der Suizide si- 
cherlich erheblich hoher liegt. Die Zahl der Suizide iiber- 
steigt demnach deutlich die der jahrlichen Verkehrsloten, In 25 
der Allersgruppe der 15-35jahrigen steht der S uizid nach 
Unfallen sogar an zweiter Stelle aller Todesursachen, Auch 
unabhangig von der Suizidalitat kann z. B. bei alteren Men- 
schen die Depression durch Riickzugsneigung ins Belt, 
durch Appetidosigkeit, zu geringe Riissigkeitsaufhahme 30 
sehr rasch zu lebensbediohlichen Zustanden fuhren. Auch 
ist sehr gut belegt, dass der Verlauf vieler anderer Ericran- 
kungen wie z. B. Diabetes mellitus oder der Zustand nach 
Herzinfarkt auBerst negativ beeinflusst wird, wenn gleich- 
zeidg eine unbehandelte Depression vorliegt. 35 
[0004] Depressive Storungen sind sowohl durch korperli- 
che Veranderungen als auch Veranderungen des Verhaltens 
und Erlebens gekennzeichnet. Gefuhle der Hofihungslosig- 
keit dominieren: Hilflosigkeit, innere Leere, Schuld und 
Angst, Verzweiflung und Trauer, aber auch die UnfShigkeit, 40 
iiberfaaupt noch Gefuhle empfinden zu konnen. Negative 
Denkmuster herrschen vor. Depressiv Erkrankte entwickehi 
in vielen Fallen eine pessimistische Einstellung gegeniiber 
sich selbst, den eigenen Fahigkeiten, dem eigenen Aussehen 
und der Zukunft, verbunden mit starker Grubelneigung. Per- 45 
manente Selbstkridk, Konzentrationsprobleme und Suizid- 
gedanken sind haufig. Manche Patienten entwickeln auch 
Wahnvorstellungen, z.B. die Uberzeugung unheilbar er- 
krankt zu sein, oder sich und die Familie finanziell ruiniert 
zu haben. Die BetrofFenen sind nur schwer davon zu iiber- 50 
zeugen, dass sie eine Krankheitsepisode durchleben. 
[0005] Ein sowohl international als auch in Deutschland 
gebrauchliches Diagnosesystem ist die sogenannte ICD 10 
(International Classification of Disorders) und die Diagno- 
stic Statistical Manual IV der American Psychiatric Asso- 55 
ciation. Dabei werden systematisch in Abhangigkeit von 
Anzahl, Dauer und Schweie des Auftretens der Symptome 
verschiedene Arten der depressiven Eriorankungen unt^- 
schieden, so zum Beispiel die depressive Episode. Die mei- 
sten Menschen, die an einer Depression erkranken, erleiden 60 
in ihrem Leben mehr als eine depressive Episode. Derartige 
Episoden dauem unter Umstanden Wochen, manchmal auch 
Monate, insbesondere daim, wenn die Patienten nicht konse- 
queni behandeh werden. Manche Patienten leiden an einer 
meist leichter ausgepragten, aber dafiir chronisch verlaufen- 65 
den Form der Depression, genannt Dysthyraie. Depressive 
Episoden im Rahmen unipolarer und bipolarer affektiver 
Storungen sowie Dysthymie gehoren zu den wichtigsten 
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Depressions-Diagnosen. 

[0006] Ist die Depression einmal ausgebrochen, zieht sie 
den ganzen Korper des Erkrankten in Mideidenschaft Es 
kommt zu hormonellen Ver^derungen, so werden z. B. ver- 
mehrt Stresshormone ausgeschiittet, der Muskeltonus eihoht 
sich, der Schlaf-Wach-Rhythmus ist geston, ebenso der Ap- 
petit und die Sexualitat. Schlaflosigkeit mit Friiherwachen, 
Appetitstorung nut Gewichtsverlust, Libidoverlust, schnelle 
Ermiidung und multiple korperliche Beschwerden gehoren 
zu den vielfaltigen korperlichen Begleiterscheinungen einer 
depressiven Stoning. Das Verhalten kann sich in unter- 
schiedlichen Mafie verandem. Die Patienten vermeiden so- 
ziale Kontakte, stellen Hobbys ein, konnen ihre Arbeit nicht 
mehr bewaltigcn und Ziehen sich ins Bett zuriick. Einige Pa- 
tienten laufen rasUos, verzweifelt und wie getrieben hin und 
her (agitierte Depression). Die Mimik und Gesrik verandert 
sich. 

[0007] Eine Depression hat selten eine einzige Ursache. 
Meist fiihrt ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren zur 
Erkrankung. Die Depression kann sowohl von der korperli- 
chen, biologischen Seite her als auch von der psychischen 
und psychosozialen Seite her erklart und behandelt werden. 
Die &Qher verbreitete Ansicht, dass Depressionen entweder 
korperlich bedingt seien (endogene Depressionen) oder eher 
psychogen bzw. psychoreaktiv (neurotische Depression), 
hat die Wissenschaft inzwischen revidiert. Folgende Fakto- 
ren spielen fiir die Entstehung einer Depression eine RoUe: 
Veranlagung, Personlichkeitsfaktoren, psychosoziale Bela- 
stungsfaktoren, korperliche Erkrankungen. Als biologische 
Ursache werden veranderte Funktionsablaufe im Gehim, 
z. B. bedingt durch veranderte Funktion der Botenstoffe 
zwischen den Nervenzellen, diskutiert. 
[0008] Die wichtigsten Saulen der Behandlung sind die 
Pharmakotherapie (Medikaraentenbehandlung) mit Antide- 
pressiva und die Psychotherapie, Aber auch psychothera- 
peutische Verfahren wie z. B. die kognitive Verhaltensthera- 
pie haben ihren festen Platz bei der Behandlung der Depres- 
sion. Wenn moglich, werden beide Th^apieformen kombi- 
niert 

[0009] Bei mittelschweren und schweren Depressionen 
wird eine Behandlung mit Antidepressiva als dringend ge- 
boten angesehen, Diese Medikamente bewirken bei der 
Mehrheit der Patienten innerhalb von zwei bis secHs Wo- 
chen ein Abklingen der depressiven Symptome, wie zahkei- 
che wissenschafdiche Untersuchungen belegen. Die Antide- 
pressiva beeinflussen den Stofifwechsel im Gehim. Sie fbr- 
dem die Signalubertragung zwischen den Nervenzellen 
durch die Botenstoffe Serotonin und Noradrenalin. Diesen 
AK^rkmechanismus haben die versdiiedenen Klassen von 
Antidepressiva gemein. Am haufigsten verordnet werden 
die so genannten trizyklischen Antidepressiva (TZA) und 
die selektiven Serotoninwiederaufnahmehenuner (SSRI). 
[0010] Klingen unter der Behandlung mit Antidepressiva 
die depressiven Symptome ab, soUten die Medikamente 
nicht abgesetzt werden, da sonst die Depression sehr wahr- 
scheinlich wiederkehrt. Es empfiehlt sich, die Behandlung 
zunachst fur vier bis sechs Monate fortzufuhren. Nach die- 
sem Zeitraum wird entschieden, ob eine langerfristige riick- 
fallverhiitende Behandlung angebracht ist. Derartige MaB- 
nahmen konnen bei vielen Patienten iiber Jahre hinweg das 
Wiederauftreten depressiver Episoden verhindera. Antide- 
pressiva unterscheiden sich in dieser Hinsicht nicht von vie- 
len anderen Medikamenten, z. B. Bluthochdruck- oder 
Herzmedikamenten, die der Patient ebenfalls oft jahrelang 
einnehmen muss. 

[0011] Die zur Zeit verwendeten Therapeuuka weisen 
zahlreiche Nebenwirkungen auf, z. B. Heiz- und Kreislauf- 
storungen; trockene Schleimbaute mit DurstgefuhU Trok- 
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keaheit von Mund-, Nasen- und Rachenschleimhaut und ge- 
Icgentlichen Blutungen; SchweiBausbriiche; Sehstorungen 
vor allem durch Verschwoimnensehen (Randunscharfe); 
Zittem; Magen-Darm-Stdmngen; Storungen bei der Blasen- 
entleerung; Appetit- und Gewichtszunahme; Sexuelle Sto- 
rungen; Endokrine Storungen, z. B. MilchfluB und Zyklus- 
storungen bei der Frau sowie Brustbildung beim Mann, Un- 
terfunktion der Schilddruse, gelegendich mit Ausbildung ei- 
nes Kropfes, Leberstorungen; Hauterscheinungen in jegli- 
cher Form mit und ohne Juckreiz; Veranderungen des Blut- 
bildes; Thrombosen (Blutpfropfbildung) und Embolien 
(Loslosung dieses Blutp&opfes); Epileptische Anfalle und/ 
Oder Verwirrtheit. 

[0012] Auch Johanniskrautpraparatc, die zur Behandlung 
von Depression eingeselzt werden, wirken auf die gleichen 
Botenstoffe im Gehirn. Johanniskrautpraparatc eignen sich 
jedoch nur zur Behandlung leichtercr Depressioncn. Ihrc 
Dosierung gestaltet sich auBerdem schwierig, da die Ex- 
trakte von JohanniskrauL eine Vielzahl chernischer Substan- 
zen cnthalten und nicht genau bekannt isi, welcher dieser In- 
haltsstoffe fur den antidepressiven EfFekt verantwortlich ist. 
Nur wenige der angebotenen Rraparale diirften eine ausrei- 
chende Dosis an wirksamen Substanzen enthalten, so dass 
die groBe Gefahr besteht, keine ausreichende Wirkung zu er- 
zielen. 

[0013] Die Aufgabe der Erfindung besteht daher in der 
Bereitstellung eines Arzneimittel zur Behandlung der De- 
pression. 

[0014] Die Aufgabe wird durch den in den Patentanspru- 
chen definierten Gegenstand geldst. 
[0015] Ein Aspekt der vorliegenden Mndung betriflft die 
Verwendung von Botulinumtoxin zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Prophylaxe oder Therapie depressiver und 
verwandter affektiver Storungen, 

[0016] Ein weiterer Aspekt betrifft die Verwendung von 
Botulinumtoxin zu allgemeinen Verbesserung der emotiona- 
len Verfassung und Verstarkung positiver Grundemotionen 
wie z. B. das Empfinden von Freude. 
[0017] Botulinumtoxin in alien bislang verdffentlichten 
Daireichungsformen, Serotypen, Komplexfonnen, Verdiin- 
nungen sowie Derivaten und Fragmenten hiervon eignet 
sich als Behandlung depressiver und verwandter affektiver 
Storungen, vorzugsweise dann, wenn diese mit Mimikver- 
anderungen eintreten. Eingeschlossen sind hierbei auch 
Angstorungen, wie zum Beispiel die soziale Phobie. Die lo- 
kale muskeb:elaxierende Wirkung von Botulinumtoxin be- 
dingt durch eine voriibergehende Denervierung der injizier- 
ten Muskulatur, insbesondere der Stimanteile der mimi- 
schen Muskulatur, aber auch andeier Muskulatur, linden ein 
Symptom der depressiven Storungen, die umschriebene Zu- 
nahme im Muskeltonus. 

[0018] Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfin- 
dung befasst sich mit der Veranderung der Mimik und ihrer 
Faltenbildung, die bei depressiven Storungen von besonde- 
rer Bedeutung ist. Schon Darwin wies auf den 2iisanuiien- 
hang zwischen Mimik und Gefuhlsregungen hin. Er bc- 
schrieb, dass bei Depression der inneie Anteil der Augen- 
brauen nach oben gezogen wird, die Augenlider leichl fallen 
und die Haut in Lidrandnahe und an dem AugenauBenrand 
Fallen aufweist. In der psychiaUischen Literatur des vorletz- 
ten Jahrfiundals wurde der Begriff des Omega Melancho- 
lium als Hinweis fiir das Vorliegen einer Melancholie (heute 
Depression) gepragt, das dne charakteristische Falte in der 
Form eines Omegas zwischen den Brauen bezeichnet. Im 
Volksmund wird von Sorgenfalten gesprochen. In den letz- 
ten dneiBig Jahren wurde das Phanomen der Faltenbildung 
um die Brauen (Korrugator-Muskelregion) bei depressiven 
Storungen emeut von der psycbiatriscb-psychosomatiscb- 



psychologischen Forschung aufgegriffen. Es konnte gezeigt 
werden, dass Korrugator-Falten mit depressiven Storungen, 
insbesondere mit Agidertheit konelieren. Das Auftreten 
derartiger Falten wurde mit einer giinstigen Prognose einer 
5 Depression in Zusammenhang gebracht. 

[0019] Ubertragen auf die hier vorliegende Erfindung 
wird davon ausgegangen, dass die Unterbrechung eines kor- 
perlichen Symptoms depressiver Storungen, in diesem Fall 
umschriebene Erhohungen des Muskeltonus einen positiven 

10 Riickkopplungseffekt auf die depressive Symptomatik hat. 
Die lokale Applikation von Botulinum-Toxin ^TX) im Be- 
reich der Gesichts-, Kopf und Halsregion in der Form von 
subkutanen bzw. intramuskularen Injektionen bei depressiv 
bedingten umschriebenen Zunahmen des Muskeltonus kann 

15 daher als Antidepressivum beschrieben werden. 

[0020] Die vorliegende Erfindung beschreibt eine neue 
Mcihode zur Behandlung depressiver und verwandter affek- 
tiver Storungen. Eingeschlossen sind hierbei auch Angststo- 
ningen, wie zum Beispiel die soziale Phobie. Diese Behand- 

20 lung soli uber eine lokale muskebxilaxiercnde Wrkung 
durch eine vorubergehende Denervierung behandelter Mus- 
kulatur, insbesondere der mimi schen Muskulatur, depres- 
sive und verwandte affektive Storungen lindem konnen und 
im giinstigsten Falle die Symptomatik zu einer rascheren 

25 Heilung der depressiven Stoning fiihren. Bevorzugt ist die 
Applikation von Botulinumtoxin (BTX) im Bereich der Gc- 
sichts-, Kopf und Halsregion als Antidepressivum. Die vor- 
liegende Erfindung betrifft die alleinige Verabreichung von 
Botulinumtoxin, insbesondere bei leichterer depressiver 

30 Symptomatik, aber auch die adjuvante Th^apie in Kombi- 
nation mit anderen Therapeutika fiir depressive und ver- 
wandter affektiver Storungen sowie die eigenstandige bzw. 
adjuvante, Rezidivprophylaxe depressiver Symptomatik. 
[0021] Botulinumtoxine sind eine Gruppe von hochpoten- 

35 ten Bakteriengiften, die durch ClosUidium botulinum unter 
Luftabschluss erzeugt werden. Der Subtyp Botulinumtoxin- 
A ist seit 1989 in den USA und seit 1991 bzw. 1993 in 
Deutschland als medikamentdser Wirkstoff fur die Behand- 
lung ausgewahlter neuiomuskularer Erkrankungen zugelas- 

40 sen. In Deutschland ist Botulinumtoxin-A unter dem Han- 
delsnamen Botox® (Vertrieb durch Fa. Merz, Frankfurt; 
Herstellung: Allergan, Irvine Ca., USA) und dem Handels- 
namen Dysport® (Vertrieb durch Fa. Ispen-pharma, Ettlin- 
gen) erhaldich. Seit 2001 ist ein weiteres Pi^parat mit dem 

45 Namen NeuroBloc® (Fa. Elan, Munchen) erhaltlich, wel- 
ches den Subtyp Botulinumtoxin-B enthalt. Die Pharmako- 
logie, pharmazeutische Herstellung sowie zahlreiche klini- 
sche Anwendungen von Botulinumtoxin sind in der Fachli- 
teratur ausfilhrlich daigestellt (vgl. Munchau A, Bhatia KP. 

50 Uses of botulinum toxin injection in medicine today. BMJ 
2000; 320: 161-5 und Huang W, Foster JA, Rogachefsky 
AS. Pharmacology of botulinum toxin. J Am Acad Derma- 
tol 2000; 43: 249-59.. Die klinische Wrkung der Botuli- 
numtoxine beruht auf einer Blockade der Acetylcholin-Frei- 

55 setzung. Damit kotmen alle Nervenendigungen die Acetyi- 
cholin als Botenstoffe benutzen blockiert werden. 
[0022] Im Rahmen der vodiegenden Erfindung kann Bo- 
tulinumtoxin in einzelne Muskeln, insbesondere im Kopf 
und Halsbereich, aber auch in jeder anderen Korperregion 

60 injeziert werden und dort eine Muskelentspannung bzw. 
L^mung (Paralyse) bewirken. Diese ist zeitlicb begrenzt 
und bildet sich in der Regel itmerhalb von etwa 3 bis 9 Mo- 
naten wieder zuriick. Fiir eine langerfiiste Behandlung sind 
daher typischeiweise Mederfaolungsbehandlungen erfor- 

6S d^Uch. 

[0023] Bei einer kleinen Gruppe von Behandelten (< 
10%) ist nach mehrfacho- Wiederfaolung der Behandlung 
ein Wirkungsverfall beobachtet worden, das heisst es kam 
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selbsl bei hohen Dosieningen nicht zu der erwarteten Mus- 
kellahmung. Dieser Wirkungsvcrfali wird einer koiperspe- 
zifischen Reaktion wie z. B. der Ausbiidung von botulinum- 
toxinspezifischen Antikorpem zugeschrieben. Insbesondeie 
bei Patienten mit langjahriger Therapiedauer, relativ hohen S 
Dosieningen, Beimengung von Tragerproteinen und hoher 
Behandlungshaufigkeit wurde dieser Wirkungsvcrfali beob- 
achtet, Aus diesem Grund ist es empfehlenswert die vorge- 
. nannlen Risikofakloren zu minimieren. 
[0024] Botulinumtoxin wurde unter anderem ausserhalb 10 
der bislang zugelassenen Indikationen auch zur Behandlung 
von Gesichtsfalten eingesetzt Hierbei wurden einzelne Mi- 
mik-Muskein, wie z. B. die muscuLi corrugatores mit Botu- 
linumtoxin injcziert, so dass die Stim nicht mehr gerunzelt 
werden konnte und die daruberliegende Haut geglattet 15 
wurde. Tn Kanada wurde kiirzlich (2001) fiir das Praparat 
BOTOX® fiir die Indikation "Stirnfaltenbehandlung" eine 
Lizenz erteilt. 

[0025] Bevorzugt wird Botulinumtoxin mittels intramus- 
kularer Injcktion in die ausgewahlten mimischen Muskeln 20 
eingebracht. Dies kann beispielsweise durch Verwendung 
einer Spritze mit feinen Injektionsnadeln bzw. Kaniilen 
(z. B. 30 Gauge) erfolgen oder durch ein beliebiges anderes 
Injektionsverfahren (z. B. Hochdruck bzw. nadellose Injek- 
tion). Die Injektionspunkte werden individuell an den anato- 25 
mischen Gegebenheiten (genaue Lage und Verlauf des be- 
treffenden Muskels) des zu Behandelnden angepasst. Fiir 
die Injektion in den M. corrugator kann sie z. B, oberhalb 
des Orbitarandes in einer gedachten senkrechten Linie iiber 
dem Augeninnenwinkel erfolgen. Weitere Beispiele sind der 30 
M. procerus, M. depressor supeicilii, M. orbicularis oculi, 
M. depressor anguli oris, Plathysma. Prinzipiell kann jeder 
Muskel, dessen Anspannung bei Depression erhoht ist, als 
Zielmuskel gewahlt werden. 

[0026] Auch andere Applikationsformen wie das Auflra- 35 
gen von Botulinumtoxin in einer geeigneten Zubereitung 
(z. B. Gel, Creme, Salbe, Spray) mit oder ohne Zusatzen von 
StoflPen, die die Penettation in die Haut fbrdem, sind geeig- 
net, sofem eine transkutane Aufnahme des ^^ikstoffes ge- 
wahileistet ist. 40 
[0027] Vorzugsweise wird eine gebrauchsfertige Injekti- 
onslosung von Botulinumtoxin hergesteUt, Diese kann z. B. 
durch AufiosMi einer Packungseinheit des Praparates Bo- 
tox® oder des Praparates Dysport® in steriler physiologi- 
scher Kochsalzlosung (z. B. 1-10 ml oder frei zu bestim- 45 
mendes Volumen) zubereitet werden. Oder es wird das be- 
reits in geloster Form vorliegende Praparat Neurobloc® ver- 
wendet und auf die gewunschte Endkonzentration verdiinnL 
Oder es werden beliebige Subtypen von Botulinumtoxinen 
(z. B. A, B, C, D, E, F, G) bzw. Derivale, Bnichstiicke oder 50 
in irgendeiner Art veranderte Formen von diesen Botuli- 
numtoxinen verwendet. Oder es werden Kombinationen 
mehrerer Botulinumtoxin-Subtypen oder Kombinationen 
mit anderen StofFen bzw. Hilfsstoffen verwendet, die zu ei- 
ner der o. g. Applikationsarten geeignet sind. Die WirkstofF- 55 
konzentradon der Losung (bestimmt in Mauseinheiten pro 
ml) kann den individuellen Erfordemissen und Erfahrungen 
entsprechend fiei gewahlt w^den. 
[0028] Ira Gesichtsbereich werden zur Faltenkorrektur 
derzeit ublicherweise Dosen zwischen 15-250 E. Dysport® 60 
oder 5-100 E. Botox® verwendet. Zur Behandlung depressi- 
ver Zustande oder negativer emotionaler Empfindungen 
konnen ahnliche, aber auch hohere oder niedrigere Dosen 
sowie andere Praparate wie z. B. Neurobloc® bwz. MYO- 
BLOC Oder noch nicht im Handel befindliche Wirkstoffe, 65 
die Botulinumtoxin in irgendeiner Form oder dessen Deri- 
vate enthalten, vorwradet werden. Botulinumtoxin kann fer- 
nermit anderen Antidepressiva und/od^ anderen Wirkstof- 



fen mit muskelentspannender \N^kung oder einer Kombina- 
tionen dieser Wirkstoffe kombiniert und verabreicht wer- 
den. 

[0029] So konnen beispielsweise bei der Injektion von 
BOTOX® in die Mm. corrugatores 1-20 Mauseinheiten oder 
ein beliebige individuell zu bestimmende Dosis appliziert 
werden. Auch die Aufteilung der Dosis auf mehrere Injekti- 
onspunkte innerhalb eines Muskels ist moglich. Auch jede 
Form der unterstutzenden Vor- oder Nachbehandlung, z. B. 
durch Auftragen einer analgetischen Creme, Kiihlung, oder 
die Verwendung von Hilfsmittcln zur Optimierung der Be- 
handlungsprozedur (z. B. Elektromyographie) ist moglich. 
[0030] Die folgenden Beispiele dienen nur der Erlaute- 
rung und beschranken in keiner Wcisc den Umfang der Er- 
findung. 

Beispicl 1 

[0031] Eine 42 Jahrige Frau mit einer Dysthymie (leichter 
ausgcpragte, chronisch verlaufendc Form der Depression) 
begab sich in regelmaBige Psychotherapie, zeitweise unter 
begleitender Einnahme von Antidepressiva. Die vertikalen 
Fallen zwischen den Brauen wurden mit lokalen Injektionen 
von Botulinumtoxin (Dy sport 5x10 Einheiten) intramusku- 
lar im Bereich der Mm. corrugatores und des M. procerus im 
Stimbereich behandelt. Eine Woche danach wurde die Pa- 
tientin auf Ihren entspannten Gesichtsaudruck angespro- 
chen. Eine anhaltende Besserung der depressiven Sympto- 
matik wurde anschlieBend ersichdich. Die Patientin konnte 
olme Antidepressiva leben, im weiteren Verlauf benotigte 
sie keine Psychotherapie mehr. 

Beispiel 2 

[0032] Eine 31 -jahrige Patientin fiihlte sich 5 Jahre nach 
einem Autounfall angstlich, griiblerisch und kontaktarm, 
obwohl sie "friiher" inamer ein lebensfroher Mensch gewe- 
sen sei. Hire Freunde sprachen sie gelegentlich darauf an, 
was sie denn bekiimmere, worauf sie keine Antwort geben- 
konnte. Eigentlich fehlte ihr nichts. Sie unterzog sich einer 
Stirnfaltenbehandlung mit einer Dosis von 25 Einheiten 
BOTOX und berichtete bereits zwei Wochen spater, dass 
sich nicht nur ihre Stim zufriedenstellend geglattet hatte, 
sondem sie eine sehr positive Wendung in ihrem Leben be- 
merkte. Sie habe wieder ihr friiheres heiteres "ich" gefun- 
den, fuhlte sich positiv und endlich wieder wohl in ihrer 
Haut 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von Botulinumtoxin zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Therapie 
von Depressionen und verwandter afiFektiver Storun- 
gen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei Botulinumto- 
xin ausgewahlt ist aus Botulinumtoxin T^p A, B, C, D, 
£, F, G oder deren Derivaten oder einer Kombinationen 
von Botulinumtoxin T^p A, B, C, D, E, F, G odd deicn 
Derivaten. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei Botuli- 
numtoxin in Kombination mit anderen Antidepressiva, 
Muskelrelaxanzien oder anderen Therapieverfahren 
verwendet wird. 

4. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die anderen 
Hierapieverfahren Psychotherapie, Verfaaltenstherapie 
oder Lichttherapie sind. 



